Induction of Anti-Tumor Immunity with Epidermal Cells Pulsed with Tumor-Derived RNA or Intradermal Administration of RNA  by Granstein, Richard D. et al.
 	 
    
   
  

 	 

 	 
     
   	       ! "#  #! $ % 		&	
         	 
  !    "  
#     
 	 "   $  %&
"    # 	     	
   	   	  
 ! ' 	 
 	 (
       )! *

   +"     	 
  	    "    
#"         
 	   ,-   !   
  
   
  "   
 
 	  ./012     
  
3/    	 4 
   #   
   	!    
$   %& 
3/  
    	    
 ./012 !      +
     (   
	    
!   	 ./012

      	  
   	 !  
#"  $ 	 ./012 

 %&       
       !
  	 ./012 
    
 	    ! 		
       ( 

   	   (
  $ 
   %& !
 	
  		 
   	  ! """

!  '  $&("'   
##'     )! 
$& *' ' ' ##'
 '#  ) " +,  
-../0 1'   -../0 &!   -..20 $  
-..34	   5"# #!    #"!
 "#  67  #	 8 '  $&    
#"   ##'  $&	 9   
  "  $&    # 
!   ' $&   # $& 
#"!  ##'    !    '
  "'  '#( 	
& '#)  ' # ' )!    
  "#  +:4   ; 
  ) '  "  ') 5  '#
   '  '#(  +8&&4 
'  ('# ##'!  67  # " 
  "#  ""'  <   )! 5"'
 '!(#" !(#'  +
(94
+
))   -..- -..= -..> )0 ,   -..? -..24	
8 5"#   #  ; 
"  ("    "#
 '   )!  : ""'  ' (
'# ##'!   #	 &    "'!
 "#  ! ' #!  ' 
')  '#   '     
$&("' :  ) '  ' ('# ##'!
   #  $& #! #
 '   ('# ##'!	
&8:&; &$ :8
5 5  -=  &9- +(=4 # #  ) # 
 ;) +, ) :4	   '   #
!         !	
    8 -?@. #!('
<)#   !   # &A # +9'B#  
-.2?4  ! "  )!   	 
  ! 
C!  C" C&	 8    #  '
''  D2  ?E =  C -/>@ '""#  -@E (
   )  '# +
) ;) 
  $%4
-@@ " "# -@@  "#! "# @	-#  
 #  =# ;('# -# '# "!'  
@	@- :C: )' +FF#" #'#GG4	
8 $        &	 8# + !  85
'(    8H4	   ""  #"
#'#	
  9       #
)  'I (8! -	= +#  ;' 4 ((&
'"   ) == -...0   '! 2 =@@@0
"  "') '! -- =@@@	
" *' I 	  	 
    	 
     ! "#  #! -D@@
% & ' # 9(D>= $ % $% -@@=-	
&)) I : "# 0 8&& '#( 	
@@==(=@=HA@@AJ-?	@@ K "!  =@@@ )! 8 !     #! 	
678
+C   &4  ((& +C4	 ;(5!
))   ) #  ;) +)! 
4	 :!# ' " +, # "
$4 $  !" +) # #4	
 	 
 8 $&   )! 8 
+
,,; 
)' 4	   ! !  ''
L )!  -@#  8   2? #= L  )!
"   !   # '  ""	 8 #
#"  ')  ?#  -?  "#  #"
  '" #"5	 8(   # 
# " -#  8      ') 
  '! )!   -?   )! ')  -? 
=#	 #"   '  -=@@@   -?#  >	 8
#5' "     "M# "  "
   '"" *'' "	 $& # 5' !  
*'' "	 8 *'' "       ') 
""  ""!  " -#  8  ' 
  #	 8 #"  ')  -?  -@#
  '  -=@@@   -@#  >	 8 $& "
     2?E   '  2?@@  
?#  >	 8 $& "  (    $(
  ')  -@#  ??	 8 $&  *' )!
#'   =/@  =3@ #	 8  =/@A=3@   -	3M-	. 
 5"#	 8 $&    M2@	
 	 

 -?@.   '"  - -@2 
"#  #" #'#  '" )! ' M !	 8
'#  #  "'  /@@   -@#  '"
  "'   -D@@@   /@#	 8 '" 
'   '  ') 8&&	
 	  :  "" )! '  #<  
 " +
))   -..-4	 ,L! '     
#! " +$  ;) $ % $%4 #
 #   "  		   "'' '	 8 
 L #((  -	? " "#  =NA=N(
C,  D?M>?#  D2  "#    
 )! ')  @	@?E !"  3@ + "# $  =NA
=N( ""()'  +C,4  -?#  D2 '
''   < ' ! ' +$!5I 8
:# $%4    G )  ' '""#
 ?E  )  '#	
8!(-()      5"# )! ') 
(8!(-	= # )! '  -I=@@@  D@#  
  ')*' ')  (5! ))   -ID@  C,
 D?#  D2	 & #' ! ! 5" 8!(- #!
!   !	 8 "' ! /EM-@E (&N  
 )! !L'"!	 (&(5"     #
5"#   # # 5"   ?@I?@ #5'  ((&
 ((& +  ? "#4  ')'  (8! -	=	 &
  #    #  )! #  @	@?E
!"  3@ "# $  C,  -@#  D2	
 	  
  

 9 5"'  $&  '' 

(9 + 	

	)4:  #
'#( "(: #'# +
,,;4 '"  "(:
 ? -@/  "#  "   ?@# "!""! ')	 8 $&
8&C +,# 
#!4  ' "(:
#'#  ')  # #"'  =@#	 8   
$&  8&C -I=	 8 #"5      #  '#
 : '"  ')  D2    > 	 8
<    $&  D@ "#    8&C 
/@ "#	 :   ')  >   8&&   #"
#'#   # 5"#	 & ')  :  
' #  #  ! # 5' $&  8&&	
(  :  ')  -/   ?@ 
(9
"#   )   '#   "
")!  ;  +#(C   -.324	 8  
   #  ')   '  $&
+D@ "#4 8&&   #" #'#   =   D2	 &
')  :   ' #  #  ! #
5' $&  8&&	  '#)  :   '"
+= -@?4  C,   B 		  67  " #  
 )	 8 ##'  "  !     
  ##'	
 # 5"# #  ##' )! # #(
   ' $&	   5"# $&  "" 
)   =@   @	-# C,  B #!   L	
8 ##'  "   !  	

   # 5"# $& A 8&&  
 $ "  "'  :  # B	  
5"# $&    =@#  D2  = ' 
)' 8- +
,,;4 " =@ $&	 9 #  8&&
-@ '  $    -#  8&& ""  )!
''  D2  =@#	
        ##'  # 
  - -@/   -?@.  		     )#
		         ##'	 8'#  
  ! >3 	
      8'#  '# 
'   "'   #5# '# #  
""'  #'   O "	 8 # 
) <# " '!      '# 
+
))   -..-4	 8  '   )  #
'#  '#    ' 5"# '"  FF)(<GG " 
 '#    #  # '  
"
 +  -	D	=0     C&4   
#"'   <   )  #  
"   '"     )!  ( 'G  
 '" 	
:;8
(  
  &9- : 
  )  
 	  ''  
(
9  "'   ' $&	 8   
 ' #  = -@?  B 		    < 
67  &9- #	 &  '"  67  #  ##' 
 # # )' $& # $   ')' 
-?@.  $&	 &  '"  #  ##'  :
"'  8&&	 & '"     # 
##'    ! )'  "'  $&
 8&&	 C#  "   !    -
   ##'  #   )! 		
B    -?@.   '#    
#	 &  )!    3 / # ##' )! :
3  /! (     
!  '#
   #  #     '  ##' 
!    = -@? : "'  -?@. $& -?@. 8&&
#'#   $  $&	       -?@.
'#  -    ##'	 P?   '"	 &   I
"Q @	@-	 &  ,I 	
O;	 --> $	 > &C; =@@@ &$8(8 $8% $: 8 $& 677
"'  $&  8&&   #  -?@. '#
#  '#   '# 
" !     '"	 8  
! <	
		 	   	 
     8
<#  ##'  $&("' :   '
#  "  "   $& #
 $& ""  '"  #  ##'  :
"'  $& "  $	 8 '" 
#"  '"  # "#  : "' 
8&& : "'  $&    $  :
"'  8&&   $	 &  )!   
3 8 # "#  : "'  $&  : "' 
8&&  ##'!      '# 	 
"#  : "'  8&&   ) " 
$  # ' ##'!    
'#	  ##'  : "'  $&   )
  $      ##'!0  '#
 " !   '"	
		 	  
9  	    
#  ;   !   '
 '# ##'!   !#  '"  #  "# 
: #  (&N   )  ' )!
+((&  ((&4  #"#(# ! " 
"'  $&	 8 '"  #  #"  '"
 # ##'  :   )  
#"#  "  : "'	 $   '"
 ##'  (& ( :  "'  $&
  #'# 	 &  )!    3 7  
(&N  #  : ""' "   '  (
'# ##'!	
( 	     	

 8 5#  # #  
' $& #  -?@. '# ' ' ('#
##'!  '"  67  &9- #  B #!
 $&   #  -?@. '#	 
'"  
#  ##'  $&   # $   
 	 ##'  "#     #
 !    -    ##'  #
3  8!  	 ./012 
     
 	  '#    #  #   ##' 
: "'  -?@. $& -?@. $& "  $ :
"'  8&& : "'  8&& "  $  :
"'  #'# 	 P?   '"	 &  , :I "Q @	@@/	 &  
I 	
3  7!  	 
9    	  

  !  '#    #  #   
 '  ##'  !    :  
((& )  #"#  )! "'  -?@.
$& :   ((& )  #"# ' $&
"' :   #"#   )! $& "' :
  )  (&   )! $& "'  :
"'  #'# 	       -?@. '#
 -    ##'	 P?   '"	 &   I
"Q @	@@>	 &  , :I 	
3  :!   	 ./012 
	  '#
   #  #     '  #
B        ' $& #  -?@.
'#  ' $& #  $     	  
    -?@. '#  -    ##'	
P?   '"	 &  , I "Q @	@@-	
67: 
&$8:$   8: $&; 9 $O:8
&8O: :&8;
%
   - -@/   -?@.  		 8'#
      #	 &  )!    3 :
# ##'  $&   # -?@.  )' 
 $&   # $  # ##'! 
    '# 	
 (  
  
    <#  ##'! ' )!
# #  $&   ' #
# "   '"  67  &9- # 
##'  $& "  $	 8'#  
 '"  #"    '"  # ##'
 $&    $ # ##' #!
  8&& ""  # ##' #! 
 8&& "" "  $	 &  )!  
 3 0 # ##'   # # 
$& 8&&  8&&   $ # 
##'!      '# 	 
##'  $& "  $   
 # ##'!   '#	
$
8 ' "  #  :  
;     )! 5"'  
(9 
"'   ' $&   #  # '#
 ) '  ##' #  ')*'  
 '#	
  '   "  !#"  
5" 
	 
  $&  ) '  ' ##'!  67 
#     )!  $& #"!
+,   -../0 1'   -../0 &!   -..20 $
  -..34	 8 *'  ) ' ''!   
#   # '#	 &  '# "  
)!    "'!  "#  ('  )
'   ')    "	 &!  
 (" 	 8  ' "   :
""'    ("   
;  +
))   -..-0 ,   -..? -..24	
;    ! ##' 
	 
 +)   -.3/0
#(C   -.320 #   -.3.4	   )  
  '"  ! # '  !#" 
 !#"   '    
# #   !#"  ! ' #'(
 '"'  5"  #'! #' 
 )  "# !#"!  '  ##'!	
 ("      #
+$  $ -..?4	 8     # 
"!"  ;      )' 
)!	 8!   )     ) ") 
"  !"  	
:   #  : ""'  
;    " ') 5  '# 
'  ('# ##'! 
	 
  # +
))  
-..- -..= -..> )0 ,   -..? -..24	   )
#   )!  :  ' ' ##'!
"   "  ;    !
   ##'! '  '#("< +
))  
-..-4	 &! "(5"'  :  
(9  !
 < '  ('# ##'!   !#
+
))   -..-4	     ' ) <!
 "! ! #"  5#  :
5"  $&  ")  ' ##'! "'!
 '#  	 8  "   '!
#            
$&     ) )  "#
 	
  '  : "'  $& '  ) '
 '   ('# ##'!    
 #   ' $& #  '# '
' ##'!  B      #
'   " 	 8 5"#  ) 
   # ("   '
$& '   )# ##)    
;  '  '" $&   
	 
  "
    '  
	 
 ##'!	 &' 
*'     ' 
	 
  B  #(
  "'   ! ""  ) '' 
  '# ##'! ' )! # B  
' $& #  -?@. '#	 8 !  
      *'  #('#  !
"'      ''  	
&    '! '  ")!     )
'   ')  ('#    #"!
$&	 & # )   '   ' $&  
#$& #  # '#        
!    #' '   "'   
 ##'!  ) '   '  $& # 
'!   *'   #  '# ' )
"    #	

       !"  #!$$% & '(')'*+  

,	
	+  
 -' . ,	
	+  		 ' 	  /' 0


	
 ,	 	  	 1  	 ' 
	 ' 2'
:9::$:
&!  9 , $   ;C ,  
) :I , #(
   "'  '# 5  '# $& '
'# ##'!    ' !# '#	 / 3 
-3?I--22M--3= -..2
,    
))  & & 
 I ;(-@ ) '# 
" )! "# (" 	 / 	 -?>I-=3@M-=3/
-..?
,  ## 8 8  ; & % R   
 I
'  '#  " )! ' 	 / 	 -?.I.=M
./ -..2
,  $ S !  
) :I   "'  $& 
" ("         	 / 3  -3>I>/?M>2=
-../
3  0!  (  
  
!  '#    #  #    
'  ##' )! # #  -?@. $&
-?@. $& "  $ 8&& 8&& "  $
  	 P?   '"	 &  , :I " Q @	@@3	 &   I 
O;	 --> $	 > &C; =@@@ &$8(8 $8% $: 8 $& 670
9'B#  
   &I ##''"" 8   '#()
	 	 -	 >I=@-M=-2 -.2?

))  ,'   
  S! ;$ 
 I 8'# 
"  #' "# 	 / 	 ->/ID/?/MD//> -..-

))  ,'   ; &   8 S 
 I 8'# 
" )! "# ("    #'I #'
)! '!(#" !(#'  '#  
"  '  	 /  .
 ?=I=@.M=-2 -..=

))  ,'   
 I ' - " )'  # 
 ) ) '#  " )! "# ("
	 / 	 ( -@=I/2M2D -..>

))  ,'   ,  
 I (## ) '#
 " )! "# (" 	 /  .

??I/.?M2@- -..>)
) S ' 
 #  O!  & , # I ##'
""  "'< ; 	  *'#  #' 
'"#   8 !#"!	 / 3  -/>I/@?M/-D -.3/
$ S ,    '##  ;!! S 
) :I '
 "#! #)!  +:&4 ("< !5 8 !#"!
   ' '#     $&	  .
	
-/ID/>MD/. -..3
$ 9 $ ,I #    #" ##)   
##' !#	  3  .
 D23I---M--/ -..?
1' C R C '  8 $I 
 '  !  #$&  ' '
 <  5"   ##'	 )	  DI=/=M
=/3 -../
# $ S  !   I C  5' " 
)!    8  	  "  " ) )! ##'
"# ; 	 / 3  -/.I--/.M--23 -.3.
#(C     O!  ' 
 # I 
'!A
#" !(#'       )!  '
 '' #' "# ; 	 / 3  -//I->3>M->.3
-.32
676 
&$8:$   8: $&; 9 $O:8
&8O: :&8;
%
